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1. は じ め に
我々が生まれ，生き，死ぬところのこの世界という
のは一体何であろうか．これは人類始まって以来の課
題です．このことはどちらかというと哲学，meta-
physicsの世界ですが，我々生命科学に携わる者に
とっては結局のところ，「細胞の死」，「細胞の機能発
現」，そして「細胞の再生」ということに関わってくる
わけです．そこで最初に私達が対象としてきたインス
リン分泌細胞を例に具体的な研究のアプローチについ
てお話しし，最後に我々が明治以来，「學問のすゝめ」
ということで今日まで来ましたが，これからの「學問
のすゝめ方」はどうあるべきかについて少し考えてみ
たいと思います．
2. 細 胞 の 死
私達は膵臓の外分泌細胞に囲まれたランゲルハンス
島という細胞集団を用いています．これは直径が約0.2
 
mmでほとんどがインスリンを産生し，分泌している
β細胞で占められています．このランゲルハンス島を
膵臓から分離してくることができると，試験管の中で
細胞の死，機能，再生という研究が可能になります．
1980年，伊藤信行博士（現京都大学薬学部教授）が，ブ
ドウ糖刺激に応答したインスリンの生合成はインスリ
ンmRNAからインスリンが合成される翻訳の段階で
調節されていることを見出しました．これはインスリ
ンを作っている膵β細胞の最も重要な機能であるブ
ドウ糖に応答した短時間のインスリンの生合成は核の
インスリン遺伝子にほとんど依存していないことを示
したものです．ところが実際にはβ細胞には核と
DNAが存在するので，却ってこのDNAが放射線や
薬物の標的になることになります．
実験糖尿病の歴史を振り返ってみますと，1890年
von MeringとMinkowskiが外科的に膵臓を切除し
て糖尿病を作ったのが最初です．その後1943年にアロ
キサン，1963年にストレプトゾトシンという化学物質
を動物に投与するとインスリン分泌細胞が死滅し，実
験糖尿病が発症することが解りましたが，この細胞が
死ぬメカニズムは不明でした（図1）．1981年に，山本
博博士（現金沢大学医学部生化学教授）らはアロキサ
ン，ストレプトゾトシンがインスリン分泌細胞に作用
すると，「活性酸素などのフリーラジカルによるDNA
の切断→ポリADPリボース合成酵素（PARP）の活性
化→細胞のエネルギー産生に必須な生体物質NAD
（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）の枯渇→細
胞の機能停止と死」という，この細胞が死に至る一連
の過程を明らかにしました．即ちDNAを修復しよう
とする細胞自身の応答によって細胞が死んでいく，い
わゆる自滅応答です（図2）．そしてこの細胞の死をも
たらす要因は免疫異常，ウィルス感染，ランゲルハン
ス島炎，放射線，化学物質など多種多様であっても細
胞が死んでいく過程というのは上に述べた同一の機構
で説明出来るのではないかと考えられました．この考
え方は欧米の研究者によって「岡本モデル」と呼ばれ
るようになり，1999 年にこの酵素の遺伝子がない
PARPノックアウトマウスが作られ，このノックアウ
トマウスにストレプトゾトシンを投与してもβ細胞
の死が起こらず，このマウスは糖尿病にならないこと
で，このモデルが再確認されました（図3）．そして，脳
梗塞や心筋梗塞，放射線による細胞死など，急激に起
きる種々の細胞の死もこのモデルで説明出来ることが
報告され，この考え方はインスリン分泌細胞にとどま
らず，種々の細胞の死，特に「ネクローシス」の本質
を理解するモデルとしてその重要性が認識されてきま
した．
3. 細胞の機能
次は細胞の機能です．高沢 伸博士らはアロキサン
やストレプトゾトシンを比較的小量を動物に投与する
と，膵β細胞が死に至らないような場合でも，NADか
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ら作られるサイクリックADPリボース（cADPR）と
いう環状化合物が低下し，この細胞の最も重要な機能
であるブドウ糖刺激に応答したインスリン分泌が低下
することを見出しました．そして，CD38という300ア
ミノ酸から成る蛋白質はNADから cADPRを合成
し，さらにこれをADPリボースに分解する酵素であ
ること，cADPRは小胞体（細胞内Ca??貯蔵庫）から
Ca??を放出させること，CD38を欠失させたノックア
ウトマウスではcADPRが作られず，インスリン分泌
が激減していることを確かめ，「ブドウ糖刺激→ブドウ
糖代謝による細胞内ATP濃度の上昇→ATPによる
CD38の cADPR分解活性の抑制→cADPRの蓄積→
cADPRによる小胞体からのCa??放出→インスリン
分泌」即ち，CD38-cADPR情報伝達系という新しいイ
ンスリン分泌機構を解明しました（図4）．この研究に
よって，従来から英国オックスフォード大学Ashcroft
博士が提唱していた細胞外からのCa??流入だけでな
く，cADPRによる小胞体からのCa??放出によっても
インスリン分泌が起きることが解りました．また，実
際にCD38の遺伝子異常や自己抗体をヒト糖尿病患者
に見出し，この情報伝達系の異常がヒト糖尿病発症の
一因となり得ることを示しました．高沢博士らのイン
スリン分泌細胞の研究が契機となり種々の動・植物細
胞の機能にCD38-cADPR情報伝達系が重要な役割を
果たしていることも明らかになってきています．
4. 細胞の再生
次は細胞の再生です．実験糖尿病の歴史を振り返っ
てみますと，1890年 von MeringとMinkowskiによ
る外科的膵切除糖尿病が最初の例です（図1）．PARP
阻害剤でアロキサン，ストレプトゾトシンによる糖尿
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図1. 代表的な実験糖尿病とその歴史
図2. アロキサンとストレプトゾトシンによるインスリン産生細胞死の機構（文献2より改変）
病を防止できたことから，外科的膵切除による糖尿病
はどうかと考えたわけです．膵臓の傍胆管部だけを残
して膵臓を切除した糖尿病モデル即ち 90%膵切除
ラットにPARP阻害剤を投与したところ，このモデル
で報告されてきたインスリン分泌細胞の死が観察され
ず，却ってこの細胞が再生増殖し糖尿病が治ることが
図3. インスリン分泌細胞の死とその防止の基本機構（岡本モデル）（文献3より改変）
図4. 新しいインスリン分泌機構CD38-cADPR情報伝達系（文献5より改変）
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見出されました．我々はさらにこのインスリン分泌細
胞の再生増殖に関わっている遺伝子を突き止め，再生
遺伝子 Reg (Regenerating gene）と命名しました．そ
して，Reg遺伝子からReg蛋白質が作られ，これが細
胞膜上のReg蛋白質受容体に作用しインスリン分泌
細胞が再生増殖するという一連の過程を明らかにしま
した．実際に 90%膵切除ラットにReg蛋白質を投与
すると，膵β細胞が再生増殖し，血糖が正常に保たれ，
この動物の糖尿病が治りました．米国のMullen博士
らはヒトの膵β細胞がヒトREG蛋白質によって再生
増殖することを明らかにしました．これらの研究は糖
尿病患者自身のインスリン分泌細胞を甦らせるという
糖尿病の再生治療の一つの方向を示したものです（図
5）．Reg蛋白質受容体というのは正常のランゲルハン
ス島あるいは再生の1カ月，2カ月，3カ月いずれの時
期にも発現しているので，この系が働く時の重要な鍵
を握っているのは再生時にのみ発現する Reg遺伝子
の発現誘導ということになります．これまで実験動物
及び人間でランゲルハンス島が炎症時に一時的に再生
増殖することが文献上報告されています．そこで，炎
症時に発現する種々のサイトカインやステロイドホル
モンを組み合わせて Reg遺伝子の発現を検討しまし
た．その結果，デキサメサゾンと IL 6の組み合わせで
はじめてこの遺伝子が発現する．そこにさらにPARP
阻害剤であるニコチン酸アミド，3アミノベンズアミ
ドを作用させるとこの発現がさらに増強されることが
図5. Reg Reg受容体系によるインスリン分泌細胞の再生増殖機構（文献5より改変）
図6. 細胞の死と再生におけるポリADPリボース合成酵素の働き
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解りました．Reg遺伝子の5′上流の 81から 70に新
しい配列が見つかり，IL 6，デキサメサゾンの信号が
来るとこの配列にPARPが結合する，そして他の蛋白
因子と結合して転写因子複合体が形成されて，RNA
 
polymerase IIが引き寄せられて Reg遺伝子の転写が
起こって Reg mRNAができることが解りました．炎
症時には IL 6，グルココルチコイド以外にしばしば活
性酸素，一酸化窒素が局所で産生されます．これらは
DNAの損傷を起こし，PARPが活性化されてPARP
自身がポリADPリボシル化されます．そうすると他
の転写因子がPARPに結合できなくなり，転写因子複
合体が形成されなくなります．その際にPARPの阻害
剤を存在させておくと，この酵素活性が制御され，こ
の転写因子複合体の形成が維持されて，Reg遺伝子の
転写が進行することになります．90%膵切除ラットに
毎日PARPの阻害剤を投与するとβ細胞が増殖し続
けたのは，こういうことではないかと思われます．一
方，DNAの損傷が非常に広範に起き，DNAの修復反
応が非常に強い場合には，PARPが活性化され酵素と
して働きNADが枯渇し，細胞死が起こります．すなわ
ちPARPは細胞の再生と死と両方に絡んでいて，この
酵素が活性化されてNADが枯渇した場合には細胞死
が起こり，この酵素蛋白が転写因子として働く場合に
は再生が起こるということです．一つの酵素分子が二
つの顔，死と再生，ジキル博士とハイド氏のような二
つの顔を持っているということす（図6）．このことは
PARP活性を調節することにより，細胞を死から再生
に向かわせることも可能であることを示唆していま
す．実際，90%膵切除ラットでは残存膵β細胞の死の
防止と再生がPARPの阻害剤で起きているわけです．
5. 細胞の運命
以上述べてきたことは結局，細胞の運命を考えてき
たことになります．DNAが損傷されて細胞がPARP
を酵素として働かせてDNA修復応答すると細胞はネ
クローシスに陥る，一方このPARPは転写因子として
働くと細胞の再生が起こる．さらにPARPの基質でも
あるNADからは新しいセカンドメッセンジャー（サ
イクリックADPリボース）が作られて正常のインス
リン分泌という機能に関係してくる（図7）．時間の関
係で触れませんでしたが，細胞のがん化もNADや
PARPと非常に密接に関連しています．畢竟，細胞も
諸行無常で，正常のままで留まるはずはありません．死
ぬのか，がん化するのか，再生するのか，こうしたこ
とが決まる過程ではどこかに分岐点あるいは接点があ
るはずです．その接点の一つとしてNAD，およびそれ
を取り巻く酵素というものが鍵を握っていると考えら
ます．
6. ?學問のすゝめ」から「學問のすゝめ方」へ
最後に，我々は明治以来，「學問のすゝめ」というこ
とで所謂西洋の学問を奨励し進めてきました．歴史を
振り返ると，明治になって初めて我が国にサイエンス
という概念が導入されました．ドイツ語ですと
「Naturwissenschaft」「自然を知る」ということでその
実体が的確に表されています．幕末から明治にかけて
洋書取調所で西 周介や福沢諭吉が集まって，我々の
歴史になかったこのような概念を日本語にすることが
行われ，「科学」という訳語が作られたのではないか．
図7. 細胞の運命を司るNAD,NAD代謝産物，代謝酵素
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日本だけではなく中国にも所謂サイエンスの歴史はな
かったのではないか。従って，訳語を作るのはさぞ大
変であったと思います．中国で製られた羅針盤，火薬
などは「発明」であって，サイエンスの概念から出て
きたものではないように思うわけです．先人たちは文
科，工科，理科，医科，医学でいうと内科，外科，皮
膚科，眼科というような全ての科を学ぶ総称というこ
とで，本質的な部分をカットして，「科を学ぶ」という
ことで「科学」としたわけです．ここに我々日本人が
明治以来，サイエンスを志向することにおいて本質を
見失いがちになった原因があるように思います．東北
大学はこれまで「研究第一主義」で走ってきました．私
はこの「研究第一主義」という言葉を聞くと既にある
程度確立された研究をやっているか，あるいはある方
向性が既に決まった研究をがむしゃらにやっているよ
うな印象も受けないわけではない．今後我々が10年，
100年，1000年と，西洋と対峙するにはどうしたらよ
いか，それには「何を研究するかを研究する」ことか
らはじめる必要があると思われます．もう一つ「研究
第一主義」といいますと，何か強制されているような
気がしないではない．玉井学部長，吉本総長から論文
の数を増やせ，増やせと言われているような気もする
わけです．やはりこれはErasmusが言っているよう
に，Discere ludendo，楽しみながらやっていく，余裕
を持って研究をやっていくことなしには長い「Sci-
ence」の歴史のある西洋には対決できないように思う
のです（図8）．
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